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Ранее механизм канцерогенеза рака толстой кишки представлялся процессом последовательного накопления аберраций 
в генах APC, TP53, TGF , активации сигнального пути MAPK [1]. Это клинически реализовалось в формировании аденомы 
с последующей трансформацией в злокачественную опухоль. Однако к настоящему времени показано генетическое 
разнообразие аденокарцином толстой кишки, каждый подтип которой развивается по своему определенному генетически 
и/или эпигенетически опосредованному пути канцерогенеза [2]. В последнее десятилетие все чаще появляются 
работы, посвященные теории стволовых опухолевых клеток –  только небольшая фракция опухолевых клеток способна 
инницировать рост опухоли. Данные клетки способны не только дифференцироваться в более зрелые формы 
опухолевых клеток, но и поддерживают собственный пул клеток –  способность к самообновлению [3]. Кроме этого, 
данные клетки отличаются большей резистентностью к химиотерапии.
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ВВЕДЕНИЕ
Возможным источником опухолевых стволовых клеток, 
рассматриваются нормальные стволовые клетки, харак-
теризующиеся длительным периодом существования, 
в процессе которого накапливаются мутации, приводя-
щие к развитию злокачественного фенотипа. Однако, ряд 
других исследований выделяют в качестве источника опу-
холевых стволовых клеток –  клетки-прогениторы, или как 
их еще называют, транзиторно-амплифицирующие клетки, 
в которых появляется выраженная способность к самооб-
новлению [3–6]. При раке толстой кишки также была об-
наружена субпопуляция клеток, обладающих свойствами 
стволовости [7–9].
Следует отметить взаимосвязь активности WNT сигналь-
ного пути и поддержания специфических функций эм-
бриональных стволовых клеток и плюропотентных клеток 
взрослого организма. При этом данные нарушения также 
имеют значения, как в процессах инициации опухоли, так 
и в процессах эпителиально-мезенхимального перехода, 
а, следовательно, и процессов прогрессирования и метаста-
зирования опухоли.
Однако мало данных о роли стволовых опухолевых клеток 
в процессах метастазирования при раке толстой кишки. По-
этому изучение фенотипа молекулярных и функциональ-
ных особенностей данной субпопуляции опухолевых клеток 
в первичной опухоли и в метастазах рака толстой кишки, 
в контексте изменений активности WNT сигнального пути, 
является актуальным и позволит в будущем разрабатывать 
новые диагностические и лечебные стратегии.
В данном обзоре мы рассмотрим особенности стволовых 
клеток неизмененного эпителия толстой кишки, роль WNT 
сигнального пути в функционировании стволовых клеток 
кишечной крипты, влияние микроокружения на работу WNT 
пути и регуляции функций стволовых клеток, фенотип ство-
ловых опухолевых клеток аденокарцином толстой кишки, 
роль WNT сигналинга в процессах канцерогенеза и метаста-
зирования при раке толстой кишки.
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СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ НЕИЗМЕНЕННОГО ЭПИТЕЛИЯ 
ТОЛСТОЙ КИШКИ
Эпителий толстой кишки формирует крипты, каждая из ко-
торых включает до 2000 клеток различающихся феноти-
пом и функциями. При этом обновление клеточного состава 
в крипте происходит каждые 3–5 дней. Это требует наличия 
плюрипотентных клеток, необходимых для частого и быстро-
го обновления клеточного состава. Среди дифференциро-
ванных клеток можно выделить три типа, которые выстила-
ют верхнюю треть крипты: энтероциты, нейроэндокринные 
и бокаловидные клетки [17, 18]. Кроме этого выявляются 
и клетки, расположенные в основании крипты и находящиеся 
в процессе нескончаемой замены и старения [19, 20]. Функ-
ционирование данного подтипа клеток крипт находится под 
контролем микроокружения. Эти клетки рассматриваются 
как стволовые, работа которых и позволяет обновлять эпите-
лий кишки в течение каждых 3–5 дней [18].
Стволовые клетки неизмененного эпителия недифферен-
цированны, мультипотентны, способны к самообновлению, 
поддерживают тканевой гомеостаз и отвечают за процессы 
репарации эпителия крипт [21]. Рассматриваемые клетки 
способны к симметричному делению с образованием двух 
стволовых клеток или двух клеток прогениторов, с последую-
щей их дифференцировкой, а также способны к ассиметрич-
ному делению, при котором образуются две отличающихся 
дочерних клетки. Одна имеет материнский фенотип и остает-
ся в пуле стволовых клеток, а другая способна к дифференци-
ровке в более зрелые клетки крипты –  клетки-прогениторы. 
Прогениторы мигрирует к вершине крипты, где происходит 
их окончательная дифференцировка. Процесс симметрично-
го деления стволовых клеток на две одинаковые клетки на-
блюдается в патологических условиях их существования: вос-
палительное заболевание, травма слизистой, опухоль [22, 23].
Одна кишечная крипта включает 16 стволовых клеток, кото-
рые фенотипически четко можно разделить на 2 группы. Одна 
группа локализуется в основании крипты, и эскпрессирует: 
LRG5 и LRG1 (leucine-rich repeat containing G protein-coupled 
receptor 5 и 1). При изучении генной сигнатуры LRG5+ клеток 
выявлена значимая активность транскрипционного фактора 
Ascl2 (achaete-scute complex homolog 2). Искусственное вы-
ключение которого приводит к потере LRG5 позитивных кле-
ток, при гиперэкспрессии Ascl2 значимо увеличивается пул 
LRG5+ клеток [24]. Кроме Ascl2, специфичными маркерами 
LRG5+ клеток кишечной крипты являются Troy (TNFRSF1 – 
tumor necrosis factor receptor superfamily, member 19) [25], 
Olfm 4 (olfactomedin 4) [26], и Smoc2 (SPARC related modulator 
calcium binding 2) [27, 28]. Кроме этого данный подтип ство-
ловых клеток в больших количествах экспрессирует EphB2 
(transmembrane ephrin type-B receptor 2). При этом экспрес-
сия последней молекулы (EphB2) постепенно уменьшается 
при миграции вновь образованной клетки вдоль оси крипты. 
В клетках Панета экспрессии EphB2 уже не обнаруживается 
[29]. Интересно отметить, что Lrg5+ клетки ассиметрично 
делятся в определенные фазы формирования крипты. Сме-
щение локализации Lrg5 позитивных стволовых клеток в ки-
шечной крипте может являться ранним признаком начала 
опухолевой трансформации [30, 31].
Другая группа стволовых клеток расположена на пози-
ции +4, и экспрессирует Mo-MLV (B lymphoma Moloney 
murine leukemia virus), Bmi-1 (insertion region 1 homolog), 
Tert (telomerase reverse transcriptase) [32, 33], Hopx 
(homeobox-only protein) [34] и Lrig1 (leucine-rich repeats and 
immunoglobulin-like domains 1) [35, 36].
По одной из гипотез данные пулы стволовых клеток разли-
чаются функционально. Так Lrg5+ клетки поддерживают ак-
тивную клеточную популяцию кишечной крипты, а Bmi+ или 
Tert+ клетки поддерживают пул стволовых клеток и могут 
восстанавливать число Lrg+ клеток при повреждении крипты 
[18,33]. Так в ряде исследований отмечена мобилизация Bmi+ 
стволовых клеток кишечной крипты при лучевом поврежде-
нии или действия токсина дифтерии на Lrg5+ клетки крипты 
[33, 37]. Таким образом, некоторые исследователи рассма-
тривают данный тип клеток в качестве резерва стволовых кле-
ток кишечной крипты. С другой стороны интересно отметить, 
что, Bmi+ клетки возможно и не оказывают никакого влияния 
на Lrg+ клетки –  у мышей с «выключенным» геном Bmi про-
исходит нормальное формирование кишечных крипт [38]. 
Восстанавливать пул обеих субпопуляций стволовых клеток 
и, соответственно, саму кишечную крипту при повреждении 
могут и клетки прогениторы. Они также могут быть двух под-
типов: это коротко живущие прогениторы всех секреторных 
клеточных линий, экспрессирующие Dll1 (Notch ligand delta-
like 1) [43] и дедифференцированные клетки Панета [44].
К сожалению, предполагаемые маркеры группы стволовых 
клеток в позиции 4+ (Bmi1, Hopx и Tert) широко представле-
ны в различных отделах кишечной крипты и не могут полно-
ценно служить для выделения данной клеточной субпопуля-
ции [27, 28]. Другие маркеры, предлагаемые для выделения 
данной группы клеток такие, как CD133 (prominin 1) [40, 41] 
и Msi1 (musashi RNA-binding protein 1) [42], CD29 (субедини-
ца интегрина 1) [85] также не на 100% ограниченны стволо-
выми клетками крипты [39]. Другой предполагаемый маркер 
стволовых клеток CD24 –  одна из молекул адгезии, экспрес-
сируется в зоне стволовых клеток тонкой кишки у мышей 
и большинство LRG5+ клеток в толстой кишке также являют-
ся положительными и по CD24 [86]. Однако, этот же маркер 
экспрессируется и клетками Панета [87–89].
С помощью метода транзиторной экспрессии желтого флюо-
рисцентного белка H2B (H2B-YPF) исследователям удалось 
выделить и проследить работу стволовых клеток кишечной 
крипты. Уже через несколько дней после маркировки, все 
клетки экспрессирующие H2B-YPF локализовались в основа-
нии крипты. Они же коэкспрессировали Lrg5, маркеры кле-
ток Панета (например, металлопротеиназу 7 –  Mmp7) и эн-
тероэндокринных клеточных линий (хромогранин А –  Chga). 
В процессе наблюдения в отсутствии условий повреждения, 
маркированные клетки без какого-либо деления превраща-
лись в клетки Панета или энтероэндокринные клетки. При по-
вреждении крипты H2B-YPF маркированные клетки начинали 
экстенсивно делиться и образовывать клоны всех типов эпи-
телиальных клеток. Кроме этого из этих клеток могли обра-
зовываться популяции неделящихся H2B-YPF маркированных 
клеток, которые в дальнейшем могли дифференцироваться 
в клетки Панета и энтероэндокринные клетки. Такие неделя-
щиеся клетки начинали образовывать скопление в положении 
4+ кишечной крипты, и формировали пул молчащих стволо-
вых клеток, активирующихся при повреждении крипты [45].
С помощью метода FACS (fluorescence-activated cell sorting), 
удалось выделить клетки основания крипты, экспрессирую-
щие транскрипционный фактор SOX-9. Эти клетки показы-
вают способность к самообновлению и дифференцировки 
in vivo [90]. Также перспективным видится и использование 
молекулы DCAMKL-1 (CaM kinase-like-1) в качестве маркера 
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стволовых клеток кишечной крипты. DCAMKL-1 представля-
ет собой киназу, ассоциированную с микротрубочками и экс-
прессирующуюся в постмитотическим периоде. Экспрессия 
данного маркера была обнаружена в подгруппе Msi1+ клеток 
основания кишечной крипты. При чем именно эти клетки 
были устойчивы к апоптозу, вызванному лучевым воздей-
ствием [91].
При изучении экспрессии генов в различных отделах крип-
ты с помощью микрочипирования ДНК, было вывялено, что 
в клетках основания кишечной крипты среди генов с повы-
шенной экспрессией выявлялись гены, продукты которых 
вовлечены в процесс роста и развития клетки, включая ком-
поненты PI3K сигнального пути, 6 трансмембранных белков 
STAMP1, а также гены HOXA4 и HOXB10. Экспрессия HOXA4 
и HOXB10 наблюдается в клетках основания крипты и также 
выражена в клетках аденокарциномы толстой кишки. При 
этом оба гена коэкспрессируются совместно с такими мар-
керами стволовых клеток, как CD166 и ALDH1. Основываясь 
на полученных результатах, исследователи пришли к выводу 
о возможности применения HOXA4 и HOXB10 в качестве мар-
керов выделения стволовых клеток крипты и опухоли [92].
Таким образом, в настоящее время является признанным 
наличие клеток в кишечной крипте со свойствами стволово-
сти. Применяя панель маркеров можно выделить популяцию 
клеток с данными свойствами. Однако интересно изучить 
какие механизмы лежат в основе реализации специфических 
свойств стволовых клеток. Одним из сигнальных путей вовле-
ченных в поддержание функций стволовости является WNT 
сигнальный путь.
WNT СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ 
И НОРМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ
Сигнальный путь WNT вовлечен в процессы поддержания фе-
нотипа столовых клеток, локализации эпителиальных клеток 
в кишечной крипте, развития секреторных клеток и созрева-
ния клеток Панета [10]. При действии антагонистов WNT уже 
через 7–10 дней у взрослых мышей отмечается выраженное 
подавление пролиферации клеток эпителия и выраженные 
нарушения структуры кишечных крипт [11]. Такое участие 
сигнального пути WNT в поддержании баланса между ство-
ловостью и дифференцировкой клеток кишечной крипты, 
определяет его значимость в процессах канцерогенеза рака 
толстой кишки. Однако для рассмотрения роли WNT пути 
в процессах колоректального канцерогенеза необходимо изу-
чить структурные компоненты данного пути. Различают клас-
сический и неканонический WNT каскад.
При классическом варианте каскада –  WNT лиганды связы-
вают трансмембранные домены члены семейства рецепторов 
Frizzled и корецепторов Frizzled –  LRP6. Образуемый ком-
плекс рецептора и лиганда активирует Dsh, с последующим 
ингибированием комплекса Axin-GSK3  -APC, в результате 
чего не происходит ингибирующего фосфорилирования 
-катенина по средством GSK3  [12].
Beta- катенин представляет собой молекулу, функция ко-
торой определяется ее внутриклеточной локализацией. Так 
-катенин, связанный с мембранной клетки, участвуют в про-
цессах межклеточного взаимодействия и адгезии [14]. Цито-
плазматическая же фракция - катенина участвует в процес-
сах трансдукции сигнала по WNT пути, участвуя в процессах 
эмбриогенеза, поддержании функции столовых клеток и зло-
качественной трансформации клеток. Beta- катенин проходит 
в ядро клетки, где в совместно с коактиваторами TCF7 (TCF1) 
и TCF7L2 (TCF4) взывает экспрессию соответствующих генов 
мишеней, в том числе и гена c-Myc. Последний подавляет экс-
прессию ингибитора клеточного цикла p21 через супрессию 
Miz-1. Кроме этого отмечено, что комплекс -катенин/TCF4 
усиливает экспрессию активатора клеточного цикла –  цикли-
на D1 [12]. Уровень ядерного Beta- катенина также определя-
ется действием различных лигандов, таких как лизофосфати-
диловая кислота, простогландин E2, деоксихолевой кислоты 
и внеклеточных ионов Ca(‘2+) [15]. Кроме того, такие моле-
кулы, как PI3K, ILK, MUC1 и PDCD4, также могут стимули-
ровать ядерную аккумуляцию -катенина. В ядре -катенин 
опосредованная транскрипционная активность регулируется 
деятельностью таких кофакторов как KLF4, MAML1 и DVL-3 
[16]. К примеру, транскрипционный фактор KLF5 (Kruppel-
like factor 5) совместно с KLF2 и KLF4 и другими факторами 
участвует в поддержании стволовых свойств эмбриональных 
стволовых клеток и может индуцировать образования плю-
рипотентных стволовых клеток. В неизмененном кишечном 
эпителии экспрессия KLF5 имеет полярную локализацию: по-
вышена экспрессия в участках крипт, содержащих стволовые 
клетки, и снижена в участках с дифференцированными клет-
ками [93, 94].
Подавление экспрессии как -катенина, так и эффектора 
данного сигнального пути –  транскрипционного фактора 
TCF4, приводят в эксперименте к нарушению архитектоники 
крипты [47–49, 55]. А усиление активности WNT пути уве-
личивает число Lrg5+ стволовых клеток в кишечной крипте 
[50]. Аналогично и подавление супрессоров WNT пути (Axin2 
или убинквинтин лигазами Rnf43 и Znfr3) также приводит 
к увеличению пролиферативной зоны крипты [51]. Данное 
усиление пролиферации клеток в кишечной крипте происхо-
дит вследствие прямого репрессивного действия c-Myc (ми-
шень для TCF4) в отношении ингибитора клеточного цикла 
p21Cip1/Waf1 [52]. При этом если подавить активность c-Myc 
происходит арест клеток прогениторов в фазе G1, с после-
дующей их дифференцировкой, и соответственно должно 
образовываться большее количество дифференцированных 
клеток [53]. Однако, в некоторых работах, TCF4 наоборот 
ограничивал экспансию кишечного эпителия в крипте [54].
Описанные выше маркеры стволовых клеток кишечника 
(Ascl2, EphB2, Bmi1, Lgr5 и Tert), по сути своей находятся под 
управлением WNT сигнального пути [52, 56–60]. Однако ге-
нетическое подавление экспрессии Lrg5 не приводит к изме-
нению кишечной крипты. Только совместная репрессия генов 
Lrg4 и Lrg5 приводит к повреждению строения кишечной 
крипты [61]. Одним из объяснений такого феномена является 
то, что Lrg4 является эквивалентом рецептора Rspo и возни-
кает функциональная избыточность Lrg4 и Lrg5 [61–63].
При неканоническом пути –  лиганд WNT5A проявляет свой-
ства антагониста канонического WNT сигнального каскада. 
WNT5A индуцирует CaMKII/TAK1(MAP3K7)/NLK/CRM1 сиг-
нальный путь, что, вероятно, приводит к подавлению FZD2, 
тем самым являя собой негативный регулятор WNT пути. 
При снижении активности WNT5A снижается уровень CRM1, 
что приводит к аккумуляции в ядре TCF7 (TCF1), что может 
приводить к активации WNT сигналинга. Также при низкой 
экспрессии WNT5A и снижения активности PKC-alpha проис-
ходит ингибирование ROR-alpha и, как следствие, активации 
-катенина, и экспрессии генов мишеней WNT пути –  Lef-1, 
циклина D1, c-Myc и c-Jun. В конечном итоге усиливается 
пролиферация клеток. WNT5A через экспрессию SIAH2 мо-
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жет усиливать внутриклеточную деградацию -катенина [13].
Неканонический WNT сигнальный путь через WNT5a вовле-
чен в рагенерационные процессы в кишке. Также экспрессия 
WNT5a является необходимым условием закладки и раз-
вития кишечника у эмбриона, а также поддержания гомео-
стаза тканей кишки в постнатальном периоде [64]. В случае 
повреждения слизистой кишки WNT5a усиливает сигналинг 
с TGF-  (transforming growth factor ) и активирует ингиби-
тор клеточного цикла p15INK4B, тем самым с одной стороны 
ограничивает пролиферацию эпителия, а, с другой, иниции-
рует процессы заживления и восстановления архитектоники 
поврежденных тканей. При этом не происходит подавления 
активности классического WNT каскада [65].
Таким образом, в литературе достаточно данных по взаи-
мосвязи компонентов WNT и поддержании свойств столовых 
клеток в кишечной крипте. Какую роль оказывает микроо-
кружение на функционирование WNT сигнального пути и ре-
ализацию свойств стволовых клеток кишечной крипты?
РОЛЬ МИКРООКРУЖЕНИЯ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
В КИШЕЧНОЙ КРИПТЕ
На работу стволовых клеток оказывает значимое влияние со-
стояние микроокружения клеток или другими словами «кле-
точная ниша». Ниша представлена как клеточными элемен-
тами, так и структурами экстрацеллюлярного матрикса. На 
функционирование стволовых клеток также могут оказывать 
влияние бактерии и составляющие люмена крипты. Ключевы-
ми регуляторами процессов самообновления и дифференци-
ровки стволовых клеток крипты, как считается, являются клет-
ки Панета и кишечные субэпителиальные миофибробласты. 
Такое эпителиально-мезенхимальное взаимодействие опре-
деляет поддержание архитектуры кишечной крипты и под-
держивает баланс между процессами пролиферации и диф-
ференцировки [18, 21, 66]. Это позволяет стволовым клеткам 
находится в тесном контакте с такими пропролиферативны-
ми факторами, как Dll клеток Панета, EGF (epidermal growth 
factor), WNT3 и WNT2b, секретируемыми мезенхимальными 
клетками [67–69]. Основными сигнальными путями, вовле-
ченными в данные процессы межклеточного взаимодействия, 
являются WNT, BMP, NOTCH, HEDGEHOG, EGFR и PDGF.
В дистальных отделах кишки, клетки Панета замещаются 
субпопуляцией бокаловидных клеток, экспрессирующих 
CD117 (с-Kit/steel factor receptor). Подобно клеткам Панета, 
CD117+ клетки секретируют Dll1/4 и EGF [70], однако не об-
разуют WNT лиганды [69]. Формирующаяся ниша из клеток 
Панета и миофибробластов контролирует активность WNT 
сигнального пути, и тем самым контролирует процессы про-
лиферации стволовых клеток [71]. Но работа WNT сигнально-
го пути важна и для созревания и локализации клеток Панета. 
Так, к примеру, инактивация Sox9 (SRY-box containing gene 9), 
одного из генов-мишеней WNT сигналинга, приводит к поте-
ре клеток Панета в кишечной крипте [80, 81].
Отметим, что деятельность WNT каскада кооперируется с ак-
тивностью HEDGEHOG и BMP сигнальных путей [72]. К при-
меру, когда клетка-прогенитор перемещается от основания 
крипты, HEDGEHOG индуцирует BMP сигнальный путь, кото-
рый в свою очередь активирует процессы дифференцировки 
и ограничивает процессы пролиферации [73]. Интересно от-
метить, что стволовые клетки кишечной крипты защищены от 
продифференцирующего действия BMP сигналинга, так как 
стромальные клетки крипты секретируют антагонист BMP – 
gremlin 1/2 и chordin-like 1 [68]. Таким образом, при недоста-
точной активации HEDGEHOG каскада, происходит BMP ин-
дуцированное обеднение крипты клетками-прогениторами. 
С другой стороны, активности сигнальных путей HEDGEHOG 
[74, 75] и/или BMP [73, 76] в купе с нарушениями в WNT 
каскаде может приводить к возникновению опухоли.
Митогенная активность EGF, который секретируется клетками 
Панета, находится под контролем пан-EGFR ингибитора Lrig1. 
Искусственная инактивация Lrig1 приводит к неограниченной 
экспансии клеток предшественников, и, как следствие, созда-
ния условий для канцерогенеза [77, 78]. Изменение градиен-
та экспрессии EphB2 –  EphB3/ephrin B1 в стволовых клетках 
и клетках Панета приводит к изменению их расположения 
в крипте [29, 79].
Другими участниками регуляции функций стволовых клеток 
крипты являются рецепторы Notch1 и Notch2, представлен-
ные на стволовых клетках. При этом лиганды к этим рецеп-
торам –  Dll1 и Dll4 секретируются клетками Панета [82, 83]. 
При активации данных рецепторов происходит экспрессия 
гена Hes1 (hairy and enhancer of split 1), продукт которого 
подавляет ингибиторы циклин-зависимых киназ p27Kip1 
и p57Kip2, тем самым активирует процессы пролиферации 
в стволовых клетках [84].
Все выше представленное, является доказательством, что 
клетки микроокружения вносят значимый вклад в поддер-
жание жизнеспособности стволовых клеток кишечной крип-
ты, регуляцию процессов пролиферации, самообновления 
и дифференцировки данной клеточной субпопуляции.
Таким образом, основной дискуссионной проблемой в насто-
ящее время является выделение стволовых клеток крипты, 
так как данные клетки бедны специфическими молекуляр-
ными маркерами. Также существуют определенных техни-
ческие трудности в методологии их выделения и в опреде-
лении того, как интерпретировать свойства самообновления 
и мультипотентности. Однако существует некоторый про-
гресс, по крайней мере, в определении числа таких клеток 
и их расположения в крипте. Подведя итог изучения крипты 
кишечника, отметим, что стволовые клетки расположены 
в позиции 4+, сразу над клетками Панета, экспрессируют Bmi 
и Tert. При делении данные стволовые клетки превращаются 
в клетки-прогениторы, которые мигрируют к вершине крип-
ты и дифференцируются в более зрелые клеточные формы. 
Тогда как клетки Панета мигрируют в противоположную сто-
рону –  в сторону основания крипты. Вторая группа стволовых 
клеток расположена в основании крипты между клетками 
Панета. Они, в свою очередь, экспрессируют молекулы WNT 
сигнального пути –  Lrg5. К настоящему времени на стволовых 
клетках кишечных крипт выявлены следующие маркеры, ас-
социированные с процессами пролиферации и дифференци-
ровки: Msi-1, CD29, Bmi-1, Lgr-5, ALDH-1, Tert, Ascl2, Troy, 
Olfm 4, Smoc2, EphB2.
СТВОЛОВЫЕ ОПУХОЛЕВЫЕ КЛЕТКИ 
ПРИ РАКЕ ТОЛСТОЙ КИШКИ
Опухоль не просто представлена пролиферирующими клет-
ками. Она представлена клетками различных типов и функ-
ций, а также компонентами экстрацеллюлярного матрикса. 
Зачастую опухолевые клетки имеют довольно четкую иерар-
хическую организацию и взаимодействуют не только друг 
с другом и микроокружением, но и находятся в постоянном 
взаимодействии с организмом. Примером такой обособлен-
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ной группой клеток в опухоли, ответственными за инициа-
цию опухоли и поддержание пролиферирующего пула кле-
ток являются стволовые опухолевые клетки. Первоначально 
данные клетки были выявлены при изучении хронического 
миелолейкоза [95]. Исследователи выявили, что клетки c 
фенотипом CD34+CD38- обладали способностью к самооб-
новлению, пролиферации и дифференцировке, а также фор-
мированию опухоли, фенотипически идентичной донорcкой. 
В дальнейшем субпопуляции опухолевых клеток, имеющие 
свойства стволовых эмбриональных клеток, и способных 
инициировать рост опухоли в экспериментальных моделях, 
были выявлены и при солидных опухолях, включая рак тол-
стой кишки [96–99].
Опухолевые стволовые клетки обладают как свойствами эм-
бриональных стволовых клеток (способны как к симметрич-
ному, так и ассиметричному делению), так и одинаковым 
с ними фенотипом. Это определило развитие теории проис-
хождения стволовых опухолевых клеток из стволовых клеток 
неизмененной ткани. Если говорить о раке толстой кишки, – 
стволовые клетки кишечной крипты. Так с помощью спец-
ифических промоторов экспрессии онкогенов в стволовых 
и нестволовых клетках кишечной крипты, Barker с соавтора-
ми показали, что делеции гена APC в LRG5+ клетках крипты 
приводило к быстрой трансформации и развитию аденомы 
у мышей. Делеции в гене APC в обычных клетках крипты не 
приводила к формированию опухоли [100]. Аналогиные ре-
зультаты были получены Zhu с соавторами, но в отношении 
клеток кишечной крипты, экспрессирующих другой маркер 
стволовых клеток –  CD133 [101].
По другой теории опухолевые стволовые клетки могут обра-
зовываться и из дифференцированных клеток, не имеющих 
фенотип соответствующий стволовым клеткам крипты [102], 
в том числе и в уже сформировавшейся опухоли [103]. Одна-
ко в большинстве своем, эти клетки относятся к группе кле-
ток-прогениторов, обладающих теми или иными свойства-
ми стволовости, включая и способность к самообновлению. 
В 2008 году было обнаружено, что при индукции эпители-
ально-мезенхимального перехода в эпителиальных клетках 
молочных желез человека с последующей гиперэкспрессией 
генов Twist и Snail или стимуляцией TGF  сигнального пути 
происходит формирование фенотипа, характерного для ство-
ловых клеток –  CD24low, CD44high. При этом образуемые 
клетки способны были формировать маммосферы, проявлять 
свойства стволовости и у них отмечалась способность к эпи-
телиально-мезенхимальному переходу (EMT). Активация 
ЕМТ в ERBB-трансформированных эпителиальных клетках 
молочной железы приводило к формированию туморосфер 
in vitro и формированию опухоли in vivo [104]. Аналогичные 
результаты были получены и Morel с соавторами [105]. Еще 
ряд доказательств перехода дифференцированных опухо-
левых клеток в стволовые опухолевые клетки посредством 
активации EMT были получены в экспериментах, вследствие 
действия различных факторов –  IL-6, TNF , TGF , Slug, Twist2, 
LBX1 [106–110].
Что касается аденокарцином толстой кишки, то их стволовые 
опухолевые клетки также имеют мезенхимальный фенотип, 
экспрессируют маркеры ЕМТ, а также Snail. При этом индук-
ция экспрессии Snail в дифференцированных клетках рака 
толстой кишки приводит к активации ЕМТ, экспрессии IL-8 
и формированию фенотипа стволовых опухолевых клеток. 
Так в клетках рака толстой кишки коэкспрессия таких акти-
ваторов ЕМТ как SNAIL и интерлейкин-8, наблюдается толь-
ко с таким маркером стволовости, как CD44, но не с CD133. 
Блокирование SNAIL или его эффектора –  интерлейкина-8, 
приводит к нарушению способности стволовых клеток аде-
нокарциномы толстой кишки формировать колоносферы. 
Экспрессия других индукторов ЕМТ (Slug (SNAI2) и Twist1) не 
была повышена в колоносферах. Авторы статьи пришли к вы-
воду, что SNAIL через интерлейкин-8, индуцируя ЕМТ, спо-
собствует дедифференцировки клеток и приобретению ими 
стволовых свойств, что проявляется повышением экспрессии 
маркеров, отражающих данные свойства [111].
Также индукция ЕМТ в клетках рака толстой кишки наблюда-
ется и при подавлении экспрессии E-кадхерина [112].
В качестве механизма, объясняющего взаимосвязь EMT и по-
явления у клетки свойств стволовости предлагается модель 
подавления экспрессии одних из ключевых микро-РНК –  ми-
кро-РНК 200b и 200c. При активации ЕМТ происходит инги-
бирование р53, являющегося трансактиватором семейства 
микро-РНК 200. «Выключение» микро-РНК 200b и 200c при-
водит к поддержанию экспрессии таких транскрипционных 
факторов как Zeb1 и Zeb2 (экспрессия которых также наблю-
дается при ЕМТ), что позволяет с одной стороны поддержи-
вать клеткой мезенхимальный фенотип, а с другой стороны – 
помогает клетке проявлять свойства стволовости. Последнее 
достигается в результате прямого или непрямого (через дру-
гие микро-РНК) активирующего влияния на сигнальный 
путь NOTCH, экспрессию гена Bmi1, ответственного за спо-
собность клетки к самообновлению, повышение экспрессии 
других генов, участвующих в процессах репрограммирования 
соматических клеток в плюрипотентные –  Sox2, Nanog, Oct4 
и Lin28 [113, 114].
Одним из ключевых сигнальных путей, активирующимся при 
ЕМТ, является WNT каскад. Изучение роли WNT пути в его ас-
социации с характеристиками стволовых клеток также важна, 
исходя из выше озвученной теории, что стволовые опухоле-
вые клетки могут образовываться из обычных клеток опухоли 
при активации данного сигнального пути. Так у всех CD133+ 
опухолевых клеток, а также в субпопуляциях клеток CD166+, 
CD44+, CD29+, CD24+ или Lgr5 выявляется ядерная локали-
зация -катенина [132].
S. J. Leebham с соавторами показал, что стабилизация -кате-
нина в клетках кишечника мышей приводит к экспансии двух 
клеточных популяций: стволовых клеток, расположенных 
в основании крипты и пролиферирующих диспластических 
клеток, расположенных в средней зоне крипты. Это было 
ассоциировано с увеличением размеров крипты и интенсив-
ностью клеточного деления. При этом сохранялась нормаль-
ная архитектоника крипты, без развития дисплазии. Авторы 
также показали, что проксимальные отделы кишечника более 
чувствительны к изменениям в активности WNT сигнального 
пути, что является отражением физиологического градиента 
экспрессии маркеров стволовых клеток –  Lrg5 и Oflm4 [136]. 
Также, возможно, это является и следствием микросателлит-
ной нестабильности (MSI), более характерной для опухолей 
проксимальных отделов толстой кишки. При MSI определя-
ется множество мононуклеотидных и динуклеотидных повто-
ров между кодонами 1450 и 1560 гена АРС, что определяет 
склонность к нарушению работы WNT каскада [137, 138]. Та-
ким образом в процессе раннего канцерогенеза рака толстой 
кишки происходят абберации и в генах WNT пути [133].
Lgr5, как говорилось выше, представляет собой рецепторы 
с лейцин обогащенными повторами и связанные с G-белком, 
относятся к семейству рецепторов, связанных с G-белками, 
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которые также являются мишенями для сигнального пути 
WNT [134]. При этом отмечено, что возникновение мутации 
в гене APC в Lrg-5 + стволовых клетках кишечной крипты 
чаще приводит к развитию опухоли у мышей, чем при мута-
ции в данном гене в нестволовых дифференцированных клет-
ках крипты. В опухоли Lrg5+ клетки способны превращаться 
в Lrg5- клетки, устойчивые к химиотерапии, тем самым при-
водя к репопуляции опухоли [135].
В 40% случаях при раке толстой кишки наблюдаются акти-
вирующие мутации в гене K-RAS. Данная мутация не только 
активирует сигнальный путь MAPK, но может активировать 
и PI3K/AKT1/GSK3  каскад, что приводит к аккумуляции 
-катенина в ядре и усилении WNT сигналинга при раке тол-
стой кишки. Белок Galectin-3, экспрессия которого повыше-
на в клетках аденокарциномы толстой кишки, также может 
активировать PI3K/AKT1/GSK3 / -катенин сигнальный путь. 
Таким образом, те или иные абберации WNT сигнального 
пути приводят к тому, что не происходит фосфорилирова-
ния -катенина и, как следствие, не происходит его дегра-
дации. Тем самым -катенин аккумулируется в цитоплазме 
и транслоцируется в ядро клетки, где формирует комплекс 
с транскрипционными факторами TCF7 и TCF4. В свою оче-
редь транскрипционная активность комплексов -catenin/
TCF7 и -catenin / TCF4 приводит к потере дифференцировки 
клетками рака толстой кишки и появлению таких маркеров 
стволовых клеток как CD44 и ENC1 [48, 49] и снижению экс-
прессии маркеров дифференцированных клеток –  Carbonic 
anhydrase II, Mucin 2, IAP и I-FABP. Кроме того TCF4 вызывает 
экспрессию металлопротеиназ (Matrilysin –  MMP-7) и CAS-L, 
которые способствуют инвазии и метастазированию клеток 
рака толстой кишки.
Отмечено, что активность транскрипционного фактора Nanog 
требуется для поддержания свойства плюрипотентности 
в эмбриональных стволовых клетках [115]. При раке толстой 
кишки, коэкспрессия Nanog с высокой активностью WNT 
пути в клетках, позволяет выделить опухоль инициирующую 
субпопуляцию [116]. Авторы выявили, что c-JUN и -катенин/
TCF4 приводят к усилению экспрессии Nanog и, тем самым, 
определяют приобретение клеткой свойств стволовости. 
Интересно отметить, что на моделях рака молочной желе-
зы, сама по себе гиперэкспрессия Nanog в клетках молочной 
железы у мышей не приводила к инициации опухоли. Одна-
ко при коэкспрессии с WNT1 происходило развитие опухоли 
и формирование метастазов. В данном исследовании, уже 
на клиническом материале было показано, что экспрессия 
Nanog в опухоли была ассоциирована с неблагоприятным 
прогнозом течения заболевания [117].
Симметричное деление опухолевых стволовых клеток на 
дифференцирующиеся прогениторы может быть индуци-
ровано неопухолевыми клетками, например в присутствии 
микроРНК-34а [118]. Так активация гена Notch приводит 
к усилению пролиферации стволовых клеток кишечных 
крипт, клеток рака толстой кишки и стволовых опухолевых 
клеток рака толстой кишки, то есть поддерживает процессы 
самообновления [119]. Тогда как фактор Numb подавляет 
активность Notch [120] и начинают превалировать процессы 
дифференцировки над процессами самообновления [121]. 
В экспериментах показано, что в присутствии Numb удаля-
ются ID1 и ID3 (inhibitor of DNA binding 1 и 3), что коррели-
ровало с усилением дифференцировки и подавлением про-
цессов самообновления и повышением чувствительности 
опухолевых клеток к химиопрепаратам [120]. Данный про-
цесс находится под контролем микроРНК-34 [118]. В клетках 
с высокой экспрессией микроРНК-34, повышенна активность 
Numb и, соответственно, снижена экспрессия Notch и клетки 
дифференцируются в нестволовые. При низкой экспрессии 
микроРНК-34 клетки активно пролиферируют и самообнов-
ляются [118].
Также при поздних стадиях существования опухоли, клетки 
приобретают фенотип эпителиально-мезенхимального пере-
хода, что определяет такие способности клеток как инвазия, 
миграция, формирование метастазов [122]. В процессе сим-
метричного деления стволовых опухолевых клеток рака тол-
стой кишки происходит равномерное распределение между 
образующимися клетками таких факторов как Snail и такого 
маркера стволовости как CD44. При инактивации Snail проис-
ходит переход к ассиметричному делению стволовых клеток 
с соответственно ассиметричным распределением маркера 
стволовости CD44, также как и маркеров дифференцировки 
Bmp4 и цитокератина 20. Данные находки показывают, что 
Snail является одним из ключевых факторов поддержания 
процессов самообновления стволовыми опухолевыми клет-
ками рака толстой кишки. Выявлено, что Snail повышает ак-
тивность таких компонентов WNT пути как -катенин и TCF4, 
что приводит к экспрессии микро-РНК-146а. Подавление ак-
тивности данной микро-РНК, приводит к снижению процес-
сов самообновления, подавлению роста опухоли и способно-
сти к метастазированию. Тогда как эктопическая экспрессия 
микроРНК-146а не влияет на способность опухолевых клеток 
к миграции и формированию эпителиально-мезенхимально-
го перехода [123]. Выяснилось, что основной мишенью ми-
кроРНК-146а является Numb. МикроРНК блокирует Numb 
зависимую деградацию -катенина, поддерживая активность 
WNT сигнального пути и, как следствие, способность к само-
обновлению стволовых клеток. Также поддерживается и экс-
прессия микроРНК-146а, тем самым замыкается обратная 
позитивная сигнальная петля. Однако подавление экспрес-
сии микроРНК-146а, WNT, Notch при повышении активности 
Numb приводит лишь к переключению на ассиметричное де-
ление стволовой клетки, но не приводит к симметричному де-
лению на два дифференцирующихся прогенитора. Возможно, 
это связано с действием других факторов. Интересно отме-
тить, что клетки с симметричным делением на две стволовые 
клетки менее чувствительны к действию цетуксимаба –  инги-
битору EGFR [118]. Клинически было показано, что опухоли 
с высокой экспрессией Snail и низкой экспрессией Numb об-
ладают резистентностью к цетуксимабу и неблагоприятным 
прогнозом течения болезни.
И все же механизм, с помощью которого стволовые опухо-
левые клетки поддерживают свои специфические свойства 
до конца неизвестен. Одним из предполагаемых участников 
данного механизма является KLF4 (Kruppel-like factor 4). Он 
используется для превращения соматических клеток в клет-
ки с плюрипотентными свойствами и является основным 
фактором для самообновления эмбриональных стволо-
вых клеток [124, 125]. Большинство авторов рассматрива-
ет данный фактор в качестве опухолевого супрессора при 
раке толстой кишки [126–129]. Однако, если его экспрессия 
ограниченная только опухолевыми стволовыми клетками, то 
это не противоречит данным находкам. Экспрессия KLF4 во 
всех клеточных линиях рака толстой кишки –  низкая [130]. 
Однако, если клетки рака толстой кишки линии DLD1 куль-
тивировать в среде свободной от сыворотки, образующиеся 
сфероидные клетки (DLD-S) экспрессируют такие факторы 
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стволовости, как Oct4/3, Sox2 и Nanog, наряду с такими мар-
керами стволовых клеток, как CD133, CD166, Lgr5 и ALDH1. 
Именно в этих клетках была значимо повышена экспрессия 
KLF4 в сравнении с прилежащими клетками обычных кле-
точных культур рака толстой кишки. Авторами обнаружена 
выраженная корреляция между экспрессией CD133 и KLF4. 
Изолированное же подавление экспрессии KLF4 приводи-
ло к усилению апоптоза в клетках DLD-S, что не позволя-
ло клеткам проявлять свойства туморогенности, миграции, 
инвазии и химиорезистентности. Так же снижалась способ-
ность клеток к самообновлению. При этом значимо умень-
шалось число CD133+ клеток в популяции. В данной работе 
было также показано, что KLF4 участвует и в регуляции WNT 
сигнального пути. Таким образом, авторы пришли к выводу, 
что для большинства клеток KLF4 является онкосупрессо-
ром, но для небольшой фракции клеток, наоборот необхо-
дим для поддержания свойств стволовости и, как следствие, 
его активность может быть ассоциирована с развитием ре-
цидива заболевания [131].
Таким образом, видно, что образование стволовых опухо-
левых клеток может происходить как из стволовых клеток 
кишечной крипты, так и из дифференцированных клеток 
крипты и опухоли. То есть процесс существования стволовых 
клеток опухоли очень динамичный и зависти от многих фак-
торов. При этом в большинстве случаях активность именно 
WNT сигнального пути определяет образование и функци-
онирование опухолевых стволовых клеток. Но каков фено-
тип стволовых клеток опухоли, представляют ли они одну 
популяцию или различаются друг от друга функционально? 
Кроме этого, наличие противоречивых данных по маркерам 
стволовых опухолевых клеток рака толстой кишки позволя-
ет использовать в качестве потенциальных диагностических 
и, в будущем терапевтических мишеней таких клеток, компо-
ненты ЕМТ и WNT сигнального пути.
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